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(54) Stabile wflssrige Solubllisate von Carotinolden und Vitamine 

(57) Stabile, zur parenteralen Verabretchung geeig- 
nete waBrige Solubilisate von Carotinoiden und Vrtami- 
nen oder Vitaminderivaten, in denen das Carotinoid und 
die nicht wasserloslichen Vitamine mit Hilfe eines 
nichtionogenen Emulgators micellar gelost sind, wobei 
die Micellen Weiner 100 nmsind. wobei die Solubilisate. 
in Mengen bezogen auf das Solubilisat, zumindest ein 
Carotinoid in einer Konzentration von 0,1 bis 10 Qew.- 
%, die nicht wasserloslichen. lipophilen vitamine oder 
Vitaminderivate in einer Konzentration von 0,1 bis 20 
Gew.-% und die nichtionogenen Emulgatoren in einer 
Konzentration von 1 bis 40 Gew.-% enthalten, mH der 
MaBgabe, daB der Gehalt der lipophilen Vitarnine min- 
destens so groB wie der des CarotinokJs ist 
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Beschrelbung 

Die Erfindung betrifft stabile, zur parenteralen Verabreichung geeignete waBrige Solubilisate von Carotinoiden und 
Vitaminen, die mit HiKe von nichtionogenen Emulgatoren hergestelft sind. 
5 Carotinoide, Vrtamine und Spurenelemente besitzen ernahrungsphysiologisch groBe Bedeutung. Eine nicht aus- 

reichende Zufuhr fuhrt im menschlichen und tierischen Organismus zu Mangelerscheinungen. Bei einigen Erkrankun- 
gen kOnnen die Patienten oral keine Nahrung oder Medikamente aufnehmen, sondern mOssen parenteral ernahrt 
werden. In diesen Fallen mussen auch die o.g. Stoffe auf diese Weise zugefGhrt werden. Ferner gibt es auch Falle, in 
denen Patienten auch bei oraler Ernahrung stark an Carotinoiden, Vitaminen und Spurenelementen depletiert sind, so 
10 da!3 eine schnelle Wiederherstellung der physiologischen Konzentrationen erwOnscht ist Auch in solchen Fallen ist 
eine parenteral Gabe angezeigt. Daruber hinaus werden einigen Carotinoiden, Vitaminen und Spurenelementen bei 
Applikation von Ober die physiologischen Werte hinausgehenden Mengen preventive Wirkungen im Hinblick auf ver- 
schiedene Erkrankungen wie z.B. AtheriosWerose. Herzinfartt, Stroke, Maculadegeneration, Grauer Star, Morbus Par- 
kinson, Krebs zugeschrieben. Dabei wird davon ausgegangen, daBdie antioxidativen, radikalfangenden Eigenschaften 
15 dieser Stoffe fur diese Wirkungen verantwortlich sind, da bekannt ist, daB oxidative Agenzien und Radikale zu Zeltver- 
anderungen fQhren. Ferner soil en diese fur den Menschen essentielien Verbindungen das Immunsystem starken. So 
kam es unter Gabe von Vitamin E zu einem Anstieg der T-Lymphozyten, insbesondere der T-HeHerzellen. 

Hierbei sind p- Carotin und weitere Carotinoide, Tocopherol bzw. Tocopherolderivate, Ascorbinsaure bzw. Ascorbtn- 
saurederivate und Selenverbindungen von besonderer Bedeutung. Eine Kombi nation dieser Stoffe oder eines Teils die- 
20 ser Stoffe wird ublicherweise als Antioxidanskombination bezeichnet 

Bisher ist keine zur parenteralen Applikation geeignete Formulierung verfOgbar, die es erlaubt physiologische oder 
Ober physiologische Werte hinausgehende Mengen an oben genannten Carotinoiden und Vitaminen zu verabreichen. 

Aus den Europaischen Patentschriften EP 0 055 81 7 und der Offenlegungsschrift DE 40 31 094 A1 sind p-Carotin- 
solubilisate bekannt, die als Solubilisator ein nichtionogenes Tensid mrt einem HLB-Wert von 12 bis 16 enthaften. 
25 In der PCT-Anmeldung WO 94 06 310 A1 wird die Herstellung eines Solubilisates aus p-Carotin und einem Emul- 
gator mit einem HLB-Wert von 10 bis 18 beschrieben, das zu Farbezwecken in Lebensmrtteln eingesetzt werden sol). 
Zur Stabilisierung des p-Carotins kOnnen der Zubereitung wie Qblich geringe Mengen an Antioxidantien Zugesetzt wer- 
den. 

Es bestand nun die Aufgabe, Solubilisate vorzuschlagen, die sowohl p-Carotin als auch Vitamin e entharten und die 
30 stabil gegen Ausf allungen und zur parenteralen Verabreichung geeignet sind. Daher war zu erwarten, daB die Inkorpo- 
ration von weiteren fipophilen Bestandteilen in Mengen, die mindestens ebenso groB wie die p-Carotinmenge oder gro- 
Ber sind, die Micellstruktur des solubilisierten p- Carotins derart stort, daB Ausf allungen des an sich wasserun I os lichen 
p-Carotins auftreten. Eine StOrung war gteichermaBen von grOBeren Mengen wasserlOslicher Vitamine, die in der 
Regel in Salzform vorliegen, zu erwarten. 
3S Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daB zur parenteralen Verabreichung geeignete waBrige Solubili- 
sate von Carotinoiden und Vitaminen oder Vitaminderivaten. in denen das Carotinoid und die nicht wasserlOslichen Vit- 
amine mit Hitfe eines nichtionogenen Emu I gators micellar gelost sind, wobei die Micellen Weiner 100 nm sind und Ober 
langere Zeit physikalisch und chemisch vollkommen stabil sind, wobei die Solubilisate, in Mengen bezogen auf das 
Solubilisat, zumindest ein Carotinoid in einer Konzentraton von 0,1 bis 10 Gew.-%, die nicht wasserlOslichen, lipophilen 
40 Vitamine oder Vitaminderivate in einer Konzentration von 0,1 bis 20 Gew.-% und die nicht-ionogenen Emulgatoren in 
einer Konzentration von 1 bis 40 Gew.-% entharten, mit der MaBgabe, daB der Gehalt der lipophilen Vrtamine minde- 
stens so groB wie der des Carotinoids ist 

Es wurde weiter gefunden, daB aufgrund von unerwarteten Wechselwirkungen zwischen den Carotinoiden, den 
lipophilen Vitaminen insbesondere dem Tocopherol- bzw. Tocopherolester und dem nichtionischen Tensid die Menge 
45 an nichtionischem Tensid in der Mischung geringer gehaften werden kann als der Summe in Solubilisaten mit den ein- 
zelnen Wirkstoffen entspricht. Die Zubereitung wird dadurch fur den Menschen lokal und systemisch vertraglich. Hinzu 
kommt, daB uberraschenderweise die Kombination von Carotinoiden mit lipophilen Vitaminen bei der Herstellungs- 
weise ermoglicht die Temperaturbelastung der Carotinoide und damit eine mOgliche Zersetzung zu reduzieren. Die 
Solubilisierung verlauft schneller als ohne Zusatz des lipophilen Vitamins. 
so Dieser Gberraschende Befund der hervorragenden Stabilisierung wird durch die Ausbildung von Mischmizellen ver- 
mutet, in denen Wechselwirkungen auf molekularer Ebene mOglich sind. 

Die Solubilisate haben in der Regel mftttere TeilchengrOBen der Micellen, von 5 bis 100 nm. Diese TeilchengroBen 
sind damit wert niedriger als die Mindestanfbrderung von 1 ^m for Injektionsemulsionen. 

Als nichtionogene. Emulgatoren kommen die an sich bekannten physiologisch vertraglichen Verbindungen, insbe- 
55 sondere solche mit einem HLB-Wert von 10 bis 20 in Betracht Im einzelnen sind Polyoxyethylenglyceroltriricinoleat mit 
20 bis 60 Oxyethyleneinherten, Polyoxyethylen-12-hydroxystearat mit 10 bis 40 Oxyethyleneinherten, Polyoxyethylen- 
sorbitanfettsaureester mit 10 bis 40 Oxyethyleneinherten und Polyoxyethylen-polyoxypropylen-Blod<-copolymere mit 
der Forme! 
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in der a und c 10 bis 130. vorzugsweise ca. 80. und b 15 bis 70. vorzugsweise ca. 30 Einherten bedeutet. zu nennen. 

Als Carotinoide kommen vor alien, p-Carotin. femer Lycopin. Astaxanthin. Canthaxanthin. Ctonaxarrthm. 
thin Aoocarotinal und/oder Apocarotinsaureester. als lipophile Vitamine Tocopherol. Tocopherolacetat. Tocopherolsuc- 
dna't Retinal Retinol Retinolester, Retinsaure, CholecalcHerol unoVbder ErgocalcHerol in Betracht 

*!S£SSnd bevorzugt in Mengen, bezogen auf das So.ubi.isat. vc* 0,4 bis 6 <^^P°P Man V »" 
amine in Menaen von 0.4 bis 10 Gew.-% und die Emulgatoren in Mengen von 5 bis 25 Gew.-% enthalten. 

FO die Xer^ng in Form von Ampullen, Fertigsprtaen. Infusionslosungen. TropflOsungen Oder Satten konnen 
die Solubilisate selbstverstandlich noch mil einem physiologisch vertraglichen Vehikel we iter verdOnnt werden. 

in der wflBrigen Phase konnen ferner hydrophile Vitamine wie Vitamin C Oder d.e Vtan . der B-Re,he sowie 
gegebenenfaHs Mineralstoffe und Spurenelemente z.B. Selenverbindungen enthatlen se.n. Schl.eBI.ch konnen wertere 
nh^mazeijtisch wirteame Stcfle. wie N-Acetyl^ 

E^etev^ug^e ^ioxidans-Kornbination enthflR p-Carotin, Tocopherol Oder Tocopherol. Ascorb.nsaure. 
sowie aeaebenerrfalls Selenverbindungen und N-Acetylcystein. 

Di^teiU der erfindungsgemaBen Zubereitungen erfolgt in der Rege! I so *.« I das <*<~?«^*°% 
len Vtaminen und dem Emulgator kurzzeitig auf Temperaturen Ober 1200'C erhrtzt wird, dadurch ,n Losung geW und 
LTfnrt^^^eBend rrtt dner Losung der hydrophilen Einsatzstoffe in Wasser oder einer PuHerfosung gem.scht und 
SSXS^JE^nS ksnn au* % Wasser oder einer Pu«er.Osung gemisch .und die I 
amine spflter zugesetzt werden. Eine weHere Moglichkert besteht darin. das CarotinoKl mrt dem Emulgator kurzfrsbg 
Z TerS^rerTuber 1200-C zu erhttzen und diese LOsung mit einem separat in bekannter We*e hergesteltten 
Solubilisat der Itoophilen Vitamine in Wasser oder einem Puffer zumischen. 

Die^^ugTHerstellung erfolgt diskontinuierlich nach dem Verfahren der EP 0 055 817 und .n*esondere ton- 
tinuie^S* dem Verfahren der EP 0 479 066. Deshafb wird hiermit auf diese befcien Patentschrften und d.e dort 
anaeaebenen Bedingungen ausdrOcWich Bezug genommen. 

Nat ^tokOWung wiS das Solubilisat - sofern es fOr parenterale Zwecke verwendet werden sdl - stenH.ltr.ert z.B 
dur* einenIS u^-Fifter und in Ampullen. FertJgsprHzen. Vials oder Infusionsf laschen abgef 0»t Be. om.er Verabre.- 
oh,™, kann rfe sJeriWiKration entfallen. und das Solubilisat wird in Tropfflaschen Oder Saftllaschen konfeW.on.ert h, 
diSnTan fst 2 zur Verbesserung des Geschmackes wahrend der Herstellung des Solubi.isats oder 

anschlieBend SOBungsmrttel und Aromastoffe zuzusetzen. 



Beispiele 
40 Beispiel 1 



in einen mit Stickstoff begasten Kolben wurden 23,0 g Polyoxyethylen-(12-hydroxystearat rrrt 15 Oxy^en-&n- 
heiten ?SoMol® HS 15). 5.0 g Tocopherolacetat und 0,5 g Butylhydroxitoluol eingetragen und auf 180-C erhrtzt. Unter 
ROh^Sen an^hneSend 6.0 g p-Carotin aufgelost. die Heizung entfernt und die heiBe Mischung mrt ejner ca. 20*C 
wanTnToS ^ und 0.1 g Ascorbinsaure in 60,5 g Wasser fOr InjeWionszwecke unter tur- 

b ule mer VeTSng veLtzt Dabei entstand ein Wares, tiefrotes. dQnnf .Ossiges Solubilisat das durch e.nen Filter mrt 
einer Porenweite von 0.45 nm filtriert und in Vials mit Gummistopfen abgef 0IH wurde. 



Gehalt p-Carotin: 5,8 % 

so Gehalt Tocopherolacetat: 5,1 % 

Gehalt Ascorbinsaure: 4.2 % 

MizeligroBe: 32 nm 

pH-Wert: 5.8 



Die Zubereitung war auch nach 6-monatiger Lagerung bei Raumtemperatur und 30°C absolut War und unverandert 
in ihren Gehartswerten. 
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Beispiel 2 

In einem mit Stickstoff begasten Koiben wurden 23.0 g Solutol® HS 15 und 5,0 g Tocopherol auf 180°C erhitzt. 
Unter RQhren wurden anschlieBend 4.0 g p-Carotin aufgelost, die Heizung entfernt und die heiBe Mischung mit einer 
5 20°C warmen Losung aus 4,9 g Natriumascorbat und 0,1 g Ascorbinsaure in 63,0 g Wasser fur Injektionszwecke ver- 
setzt Dabei entsteht ein (dares, tief rotes, dunnf lOssiges Solubilisat das durch einen Filter mit einer Porenweite von 0.45 
ixm f iltriert und in Vials mit Gummistopfen abgefOltt wurde. 

Die Zuberertung war auch nach 6-monatiger Lagerung bei Raurrrtemperatur und 30°C absolut War und unverandert 
in ihren Gehaltswerten. 

w 

Gehaft p-Carotin: 3.9 % 

Gehaft Tocopherolacetat: 5,2 % 
Gehatt Ascorbinsaure: 4,3 % 
MizellgrOBe: 27 nm 

is pH-Wert: 6,0 



Beispiel 3 

In einem mit Stickstoff begasten Koiben wurden 23,0 g Solutol® HS 15 und 10,0 g Tocopherolacetat und 0,5 g 
20 Tocopherol auf 180°C erhitzt Unter RQhren wurden anschlieBend 6,0 g p-Carotin aufgelost, die Heizung entfernt und 
die heiBe Mischung mit einer 20°C warmen Losung aus 5,5 g Natriumascorbat und 0,1 g Ascorbinsaure in 54,0 g Was- 
ser for Injektionszwecke versetzt. Das Mare, tiefrote Solubilisat wurde nach Abkuhlung auf Raurrrtemperatur durch 
einen Filter mit einer Porenweite von 0,45 \im f iltriert und in Ampullen abgefQHt 



25 Gehalt p-Carotin: 5,7 % 

Gehaft Tocopherolacetat: 1 0,4 % 

Gehalt Ascorbinsaure: 5,1 % 

MizellgrOBe: 42 nm 

pH-Wert: 6.0 
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Beispiel 4 



Kontinuierliche Herstellung 



35 In einer beheizten Vorlage wurden bei einer Temperatur von 70°C eine Suspension von 40 g p-Carotin in 250 g 
Solutol® HS 15, 50 g Tocopherolacetat und 10 g Butyl hydroxytoluol vorgelegt. Diese Suspension wurde mfttels einer 
Hochdruckpumpe bei einem Durchsatz von 2 1/h einer in ein Oibad eingetauchten Heizschlange zugefOhrt Bei einem 
inneren Durchmesser von 2 mm und einer Lange von 6 m wurde bei WarmetragerOl-Temperaturen von 1 70°C eine Ver- 
weilzeit von 34 sec eingestellt. Diese Zert reicht aus. um das p -Carotin zu losen. Nach der genannten Verweilzeit in der 

40 Heizschlange trat die p-Carotin- Losung in eine T-formige Mischkammer ein, in der unter einem Mischungswinkel von 
180°C Qber eine Hochdruckpumpe eine waBrige Losung mft 6,8 % Natriumascorbat, 0,2 % Ascorbinsaure und 0,01 % 
Thimerosal bei einem Durchsatz von 4,7 l/h turbulent zugemischt wurden. Bei einem Druck von 25 bar wurde das Prc- 
dukt Qber ein Druckbegrenzer-Ventil ausgetragen. Es wurde eine dunkelrot gefarbte, mizellare Arrtioxidans-Losung 
erharten. 

45 Nach Filtration durch einen 0,45 jim-Filter wurde das Solubilisat unter Stickstoffbegasung in Vials mit Gurrimistop- 
fen abgefOltt 



Gehalt p-Carotin: 3,3 % 

Gehaft Tocopherolacetat: 4,3 % 

so Gehalt Ascorbinsaure: 4,3 % 

MizellgrOBe: 28 nm 

pH-Wert 5,9 



Beispiel 5 

In einen mit Stickstoff begasten Koiben wurden 13,0 g Solutol® HS 15 und 0,5 g Tocopherol eingetragen und auf 
180°C erhitzt Unter RQhren wurden anschlieBend 4,0 g p-Carotin aufgelost die Heizung entfernt und die heiBe 
Mischung mit 82,5 g eines separat hergestelften Tocopherolacetat-Ascorbinsaure-Solubilisates versetzt. 

Zur Herstellung des Tocopherolacetat-Ascorbinsauresdubifisates wurden 5,0 g Tocopherolacetat mft 10,0 g Soiu- 
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tol® HS 15 gemischt und auf 65*C erwarmt Unter innigem ROhren wurde in dieses Gemisch langsam eine Losung von 
4 9 g Natriumascorbat und 0,1 g Ascorbinsaure in 62,5 g demineralisiertem Wasser eingearbatet 

Das Ware, tiefrote Antioxidanssolubilisat wurde nach AbkOhlung auf Raurrrtemperatur durch einen 0,45 urn-Filter 
f irtriert und in Vials mit Gummistopfen abgefOltt. 

s 

Gehalt p-Carotin: 3,9% 
Gehalt Tocopherolacetat: 5,2 % 
Gehalt Ascorbinsaure: 4.3 % 
MizellgroBe: 29 nm 

io pH-Wert: 6,1 

Beispiel 6 

In einer auf 80°C temperierten Vorlage wurden 20,0 g Tocopherolacetat und 0.5 g Tocopherol mit 200 g Solutol 
is HS 15 gemischt. AnschlieBend wurden 1 0.0 g p-Carotin gleichmaBig unter Stickstoffbegasung , suspend.ert ^ Sus- 
pension wurde mittels einer Hochdruckpumpe bei einem Durchsatz von 2 Uh e.ner .n e.n Olbad e-ngetaucrrten He«- 
schlange zugefOhrt. Die Heizbadtemperatur betragt 170*C und die Verwalzert m der He^schlange ca 34 sec. Nach 
Ven ter Heizschlange wurde die Ware, rote Losung in einem mit Stickstoff 

Losung wurde anschlieBend eine separat hergestelrte LOsung von 100.0 g Natr.umascorbat^O 0 g "™^" ™nn 
20 7s C I g Pyridoxin HCI, 10.0 g Riboflavin-5-phosphat-Natrium x 2H 2 0. 10,0 g Thiamm-HO und 25,0 g Dexpanthenol .n 
einer Mischung aus 406.0 g 0.1-molarer Natronlauge und 1 164,0 g Wasser fOr Injektionszwecke langsam eingerOhrt, 
die Zubereitung auf Raumtemperatur abgekOhlt und durch einen 0,45 urn-Filter f iltnert 
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Gehalt p-Carotin: 0.48% 

Gehalt Tocopherolacetat: 1 .05 % 
Gehalt Natriumascorbat: * 

Gehalt Riboflavin-5-phosphat-Natrium x 2H2O: 0,50% 

GehaK TOamin-HCI: 0.46% 

Gehalt NicotinsaureamfcJ: 2,10% 

GehaK PyrkJoxin-HQ: O. 74 % 

MizellgroBe: 19 nm 

pH-Wert: 5(5 

35 Beispiel 7 (Vergleichsversuch) 

Mit der kontinuierlichen Herstellungsmethode wie in Beispiel 4 beschrieben wurden folgende Versuche durchge- 
fOhrt: 
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Rezeptur A: 


p-Carotin 


6% 




Solutol® HS 15 


23% 




Wasser fOr Injektionszwecke ad 


100% 


Rezeptur B: 


p-Carotin 


6% 




Tocopherol 


1.2% 




Solutol® HS 15 


23% 




Wasser fOr Injektionszwecke ad 


100% 


Rezeptur C: 


p-Carotin 


6% 




Tocopherolacetat 


10% 




Solutol HS 15 


23% 




Wasser fOr Injektionszwecke ad 


100% 



Die Olbadtemperatur betrug jeweils 170°C. 
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Ergebnisse: 

Rezeptur A: trubes, nicht ausreichend stabiles Solubilisat 

Rezeptur B: trubes, nicht ausreichend stabiles Solubilisat 

Rezeptur C: Mares, stabiles Solubilisat 

Erst der Zusatz groBerer Mengen olloslicher Vitamine ermoglicht die Herstellung eines stabilen Solubilisates vor 
allem bei relativ hohen p-Carotin Konzentrationen. 

Beispiel 8 

In einem mit Stickstoff begasten Kolben wurden 23,0 g Solutol® HS 15 und 5 g Tocopherol auf 180°C erhitzt Unter 
Ruhren wurden anschlieBend 4,0 g 0-Carotin aufgelost, die Heizung entfernt und die heiBe Mischung mit einer 20°C 
warmen Losung aus 5,5 g Natriumascorbat und 0,1 g Ascorbinsaure in 62,4 g Wasser fur Injektionszwecke versetzt. 
Das Ware, tiefrote Solubilisat wurde nach Abkuhlung auf Raumtemperatur durch einen Filter mit einer Porenweite von 
0,45 pm filtriert und in Vials abgefOJIt 

Gehalt 0-Carotin: 3,8 % 

Gehalt Tocopherol: 5,0 % 

Gehalt Ascorbinsaure: 5,2 % 

MizellgroBe: 27 nm 

pH-Wert: 6,0 

Beispiel 9 

Analog zu der in Beispiel 4 beschriebenen kontinuierlichen Herstellungsmethode wurde eine Suspension von 16 g 
Astaxanthin in 400 g Solutol® HS 15 und 32 g Tocopherolacetat bei einer Temperatur von 60°C vorgelegt. Bei einem 
Durchsatz von 2,2 l/h wurde die Suspension durch eine Heizschlange mit einem Innendurchmesser von 2 mm und 
einer Lange von 12 m geleitet die in ein Olbad mit einer Temperatur von ca. 210°C eingetaucht war. Die so eingestellte 
Verweilzert von 62 Sekunden reichte aus, urn das Astaxanthin in dem Emu I gator zu losen. In der Mischkammer wurde 
danach eine waBrige Losung von 1,5 g/l Ascorbinsaure und 37 g/I Natriumascorbat bei einem Durchsatz von 5,4 l/h tur- 
bulent zugemischt. Das Produkt wurde bei einem Druck von 30 bar Ober ein Druckbegrenzer-Ventil ausgetragen. Es 
wurde eine dunkelrot gefarbte, mizellare Astaxanthin -LOsung erhalten, die durch einen 0,22 urn-Filter filtriert wurde. 

Gehalt Astaxanthin: 0,8 % 

Gehalt Tocopherolacetat: 2.0 % 

Gehalt: Natriumascorbat+Ascorbinsaure: 2,7 % 

MizellgroBe: 30 mm 

pH-Wert: 5.9 

PatentansprOche 

1. Stabile, zur parenteralen Verabreichung geeignete waBrige Solubilisate von Carotinoiden und Vitaminen oder Vrt- 
aminderivaten, in denen das Carotinoid und die nicht wasserloslichen Vitamine mit HiHe eines nichtionogenen 
Emulgators micellar gelost sind, wobei die Micellen kJ einer 100 nm sind, dadurch gekennzeichnet, daB die Solubi- 
lisate, in Mengen bezogen auf das Solubilisat, zumindest ein Carotinoid in einer Konzentration von 0,1 bis 10 Gew.- 
%, die nicht wasserloslichen, lipophilen Vitamine Oder Vitaminderrvate in einer Konzentration von 0,1 bis 20 Gew- 
% und die nichtionogenen Emulgatoren in einer Konzentration von 1 bis 40 Gew.-% enthaHen, mit der MaBgabe, 
daB der Gehalt der lipophilen Vitamine mindestens so groB wie der des Carotinoids ist 

2. Stabile Solubilisate gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB der Gehalt des Carotinoids 0,4 bis 6 Gew.- 
%, der lipophilen Vitamine 0,4 bis 10 Gew.-% und der nichtionogenen Emulgatoren 5 bis 25 Gew.-% betrflgt 

3. Stabile Solubilisate gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie Carotinoide, lipophile Vitamine, hydro- 
phile Vitamine sowie gegebenenfalls Mineralstoffe entharten. 

4. Solubilisate gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet daB sie ein Carotinoid, Tocopherol oder einen Tocophe- 
rolester, Ascorbinsaure, sowie gegebenenfalls Selenverbindungen und N-Acetylcystein enthaJten. 
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5 Solubilisate gemafl Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. daB sie als Carotinoide p-Carotin, Lycopm ^taxarrthin. 
Canthaxanthin. Citranaxanthin, Zeaxanthin, Apocarotinal und/oder Apocarotinsaureester, als l.pophUe Vtemine 
T^opherol. Tocopherolacetat, Tocopherolsuccinat. Retinal, Retinol. Retinolesler , Retmsaure , Cholecalcrferol 
Ser Ergocalcrferol und als nichtionogene Solubilisatoren solche mit einem HLB-Wert von 10 bis 20 ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Polyoxyethylenglyceroltriricinoleat. Polyoxyethylen-12-hydroxystearat. 
PolyoxyethylensorbHanfettsaureester und Polyoxyethylen-polyoxypropylen-Blockpolymer enthalten. 

6 Solubilisate gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB sie unmittelbar oder nach VerdOnnung mft einem 
physiologisch vertraglichen Vehikel in Form von Ampullen, Fertigspritzen, Infusionslosungen, Tropf losungen Oder 

io Saften vorliegen. 

7 Verfahren zur Herstellung von Solubilisaten gemaB Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet. daB man das Carotinoid 
' mit den liphophilen Vitaminen oder VHaminderivaten und dem nichtionogenen Emulgator kurzzeitig auf Ternpera- 

turen uber 120°C bis zur LCsung erhtat und sofort mH Wasser oder einer waBrigen Losung der hydroph.len 
75 Bestandteile turbulent vermischt und die Mischung abkOhlt. 

8 Verfahren zur Herstellung von Solubilisaten gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man allein das 
8 ' Gadoid mH dem nichtionogenen Emulgator ^rzzettg auf Temperature n .auf Ober 120-0 bis 

und sofort mit einem getrennt hergestellten Solubilisat der lipophilen V.tamme turbulent verm.scht und die 
20 Mischung abkOhlt. 
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